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СИНТЕЗ ТА АНТИМІКРОБНІВЛАСТИВОСТІ ЕТИЛ 1-[4-(АМІНОСУЛЬФОНІЛ)ФЕНІЛ]-5-(4-ПІРАЗОЛІЛ)-4,5-ДИГІДРО-1Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-КАРБОКСИЛАТІВ
Резюме. Шляхом циклоконденсації доступних імінів 1-феніл-3-арилпіразол-4-карбальдегідів з етил 2-хлоро[(4-аміносульфоніл)-гідра-зино]ацетатом синтезовано 11 похідних етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксилатів. Встановлено, що вказані сполукипроявляють помірну антибактеріальну та протигрибковуактивність, що дозволяє рекомендувати продовження пошукуефективних протимікробних засобів серед даної групи хімічнихсполук, у тому числі і завдяки цілеспрямованому синтезу новихсполук з прогнозованими протимікробними властивостями тарозширенню спектру досліджуваних штамів патогенних і умовнопатогенних мікроорганізмів.
Ключові слова: етил 1-[4-(аміно-сульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксилати, антимікробнівластивості, антибактеріальнаактивність, протигрибкова дія.
ВступСтійкість до антибіотиків є проблемою гло-бального маcштабу і часто асоціюється з людсь-кою діяльністю [1]. Виникнення і поширеннястійкості до антибіотиків являють собою одну знайважливіших проблем громадської охорони здо-ров'я і є пов'язаними з широким застосуваннямантибіотиків у ветеринарії та медицині [2,3].За даними Європейського співтовариства що-річно реєструється близько 400 тисяч інфекцій ізмножинною стійкістю до антибіотиків, від якихгинуть 25 тисяч людей [4]. Останніми рокамивідзначається відчутне зростання інфекцій, вик-ликаних штамами, стійкими до антибіотиків таінших антибактеріальних препаратів [5,6,7].Виходом із ситуації, що склалася, є інтенсифі-кація розробки і впровадження нових антимікроб-
них препаратів. Тому пошук нових антибіотиків імодифікація відомих з метою їх удосконалення єодним із головних напрямів сучасної медицини[8].
Мета дослідженняВивчити in vitro антимікробні властивості син-тезованих етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбок-силатів з метою пошуку нових ефективних анти-бактеріальних та протигрибкових засобів.
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Склад і будова синтезованих сполук підтверд-жені результатами елементного аналізу, а такожвимірів хроматомас, ІЧ- та ЯМР 1Н спектрів. ІЧ-
спектри сполук у таблетках КВr записані на при-ладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н в ДМСО-d6 вимі-ряні на приладі Bruker Avance DRX-500 (500.13О.І. Гаврилюк, Н.В. Панасенко, С.Є. Дейнека, 2016
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I-III  I, R=Ме, Ar= тієн-2-іл (І); 1-бензофуран-2-іл (ІІ); R= C6H5СН2, Ar= 4-МеC6H4 (ІІІ) 
аміносульфоніл)гідразино]ацетатом, яка здійс-нюється в розчині хлороформу при кімнатнійтемпературі в присутності триетиламіну і приво-дить до етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбок-силатів  (І-ІІІ) з виходами 51-72%.
Етил 1-арил-4-метил-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксилати (І-ІІІ).До суспензії 2 ммоль етил 2-хлоро[(4-аміно-сульфоніл)гідразино]ацетату в 15 мл хлороформудодавали при перемішуванні 0,29 мл (2,1 ммоль)триетиламіну, а потім через 0,5 год 2 ммоль від-повідного іміну 1-феніл-3-арилпіразол-4-карбаль-дегіду в 10 мл хлороформу і перемішували прикімнатній температурі 18-20 год. Розчинник упа-рювали, залишок промивали водою (3?15 мл),розчиняли в 20 мл хлороформу, сушили над без-водним сульфатом натрію, фільтрували, хлоро-форм упарювали, залишок кристалізували із ета-нолу.Для вивчення антимікробних властивостейдосліджуваних сполук використовували загаль-ноприйняту методику дворазових серійних розве-день у рідкому живильному середовищі (а самеза допомогою мікрометоду з використанням од-норазових полістиролових планшет) з визначен-ням мінімальних бактеріостатичних чи фунгіста-тичних (МБсК, МФсК) і мінімальних бактерицид-них чи фунгіцидних (МБцК, МФцК) концентраційдосліджуваних сполук [9]. Як тест-об'єкти длязазначених експрес досліджень використані стан-дартні штами грампозитивних бактерій (Staphy-lococcus aureus АТСС 25923), грамнегативнихбактерій (Escherichia coli АТСС 25922) та дріжд-жоподібних грибів (Candida albiсans АТСС 885-653), як рідке живильне середовище: для бактерій- м'ясо-пептонний бульйон (МПБ), для грибів -бульйон Сабуро. У 96-лункові плоскодонні план-шети вносили 24-годинну суспензію культуримікроорганізмів (з розрахунку 105 КУО/мл для
бактерій та 104 КУО/мл для грибів). Матричнийрозчин досліджуваної сполуки, концентрація якоїдорівнювала 1000 мкг/мл, вносили в першу лунку,послідовно отримували розведення в лунках від500 мкг/мл до 3,9 мкг/мл. Після цього планшетипоміщали у вологу камеру в термостат при тем-пературі 37о С, інкубували 24 год (для грибів - від-повідно 30о С, 48 год). Усі досліди супроводжува-лися відповідними контролями: контролем сере-довища на стерильність, контролем зростаннякультури в середовищі без препарату. Дослідипроводилися тричі з кожною концентрацією спо-луки і досліджуваною культурою мікроорганізмівз метою отримання достовірних результатів.Бактеріостатичну (фунгістатичну) концентра-цію визначали за найменшою концентрацією дос-ліджуваної речовини, у присутності якої не спос-терігали росту культури. Бактерицидну (фунгіцид-ну) концентрацію дослідних речовин встановлю-вали за результатами висіву вмісту лунок план-шетки з розведеннями на відповідні щільні по-живні середовища.
Обговорення результатів дослідженняУ ході проведених in vitro експериментів буловстановлено, що синтезовані сполуки виявляютьрізною мірою виражену протимікробну ак-тивність. Результати дослідження антибактері-альної та протигрибковой активності синтезова-них сполук наведені в таблиці.Як видно з даних, наведених у таблиці, мі-німальна бактеріостатична кон-центрація пере-важної більшості етил 1-[4-(аміносульфоніл)-феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триа-зол-3-карбоксилатів знаходиться в межах 125 -
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250 мк/мл. При цьому слід зазначити, що дослід-жені сполуки в переважній більшості випадківпроявляли вищу антибактеріальну активність сто-совно грамнегативної E. coli АТСС 25922 порівня-но з грампозитивним S. aureus АТСС 25923.Наведені в табл. дані також вказують, що мі-німальна бактерицидна кон-центрація переважноїбільшості етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбок-силатів була в два рази більшою від мінімальноїбактеріостатичної концентрації і знаходилася вмежах 250 - 500 мк/мл. Знову ж таки, як і у ви-падку з мінімальною бактеріостатичною концен-трацією встановлені бактерицидні концентраціїдосліджуваних сполук стосовно грамнегативноїE. coli АТСС 25922 були дещо вищими (250 - 500мк/мл) порівняно з відповідними бактерициднимиконцентраціями стосовно грампозитивного S.aureus АТСС 25923 (500 мк/мл).Дослідження антикандидозної активності син-тезованих етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбок-силатів виявило їх дію дещо вищу порівняно з ан-
тибактеріальною - мінімальна фунгістатична кон-центрація вказаних сполук знаходилась у межахвід 125 до 250 мк/мл, а мінімальна фунгіциднаконцентрація - від 250 до 500 мк/мл.Результати досліджень антимікробної актив-ності синтезованих етил 1-[4-(аміносульфоніл)-феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триа-зол-3-карбоксилатів також показали, що сполуки18 та 22, які в положенні 4 триазольного циклумістять метильний радикал, проявляють високуактивність стосовно грамнегативних мікроор-ганізмів. Натомість сполуки 14, 23 та 24, які уположенні  4 триазольного циклу містять об'ємнірадикали (СН2-Ph, (CH2)2N(CH3)2), проявляютьпомірну антибактеріальну активність стосовногрампозитивних та грамнегативних мікроор-ганізмів.Встановлено, що характер замісників у поло-женні 3 піразольного ядра впливає на величину тавид активності досліджуваних сполук. Так, сполу-ки 21 та 27, які містять гетарильний фрагмент уположенні 3 піразольного ядра, показали вищуантикандидозну активність, ніж аналогічна сполу-
ТаблицяАнтимікробна  активність етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигід-ро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксилатів  (мкг/мл)
№ сполуки 
S.aureus ATCC 25923 
E.coli АТСС 25922 
C.albicans АТСС 885-653 
МБсК МБцК МБсК МБцК МФсК МФцК 
14 >500 >500 125 250 250 500 
16 250 500 125 250 250 500 
17 250 500 250 500 125 250 
18 250 500 250 500 250 500 
21 250 500 125 250 125 250 
22 250 500 250 500 250 500 
23 250 500 >500 >500 250 500 
24 250 500 >500 >500 250 500 
25 250 500 125 250 250 500 
26 250 500 125 250 250 500 
27 250 500 125 250 125 250 
Примітки: МБсК – мінімальна бактеріостатична концентрація                   МБцК – мінімальна бактеріцидна концентрація                   МФсК – мінімальна фунгістатична концентрація                   МФцК - мінімальна фунгіцидна концентрація   
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ка 17 із фенільним замісником у положенні 3 піра-зольного ядра.
Висновки1. Шляхом циклоконденсації доступних імінів1-феніл-3-арилпіразол-4-карбальдегідів з етил 2-хлоро[(4-аміносульфоніл)гідразино]ацетатом син-тезовано 11 похідних етил 1-[4-(аміносульфоніл)-феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триа-зол-3-карбоксилатів, склад і будова яких підтвер-джені результатами елементного аналізу, а такожвимірів хроматомас, ІЧ- та ЯМР 1Н спектрів.2. Етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піра-золіл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксила-ти проявляють помірну антимікробну активність,що дозволяє рекомендувати продовження пошу-ку ефективних протимікробних засобів середданої групи хімічних сполук, у тому числі і завдя-ки цілеспрямованому синтезу нових сполук з про-гнозованими протимікробними властивостями тарозширенню спектру досліджуваних штамів па-тогенних і умовно патогенних мікроорганізмів.
Перспективи подальших дослідженьДоцільним є дослідження противірусних влас-тивостей нових етил 1-[4-(аміносульфоніл)феніл]-5-(4-піразоліл)-4,5-дигідро-1Н-1,2,4-триазол-3-кар-боксилатів.
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СИНТЕЗ И АНТИМИКРОБНЫЕ СВОЙСТВА ЭТИЛ 1-[4-(АМИНОСУЛЬФОНИЛ)ФЕНИЛ]-5-(4-ПИРАЗОЛИЛ)-4,5-ДИГИДРО-1Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-КАРБОКСИЛАТОВ
О.И. Гаврилюк, Н.В. Панасенко, С.Е. Дейнека
Резюме. Путем циклоконденсации доступных иминов 1-фенил-3-арилпиразол-4-карбальдегидов с этил 2-хлор [(4-аминосульфонил) гидразино] ацетатом синтезировано 11производных этил 1-[4-(аминосульфонил)фенил]-5-(4-пира-золил)-4,5-дигидро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксилатов. Уста-новлено, что указанные соединения проявляют умереннуюантибактериальную и противогрибковую активность, чтопозволяет рекомендовать продолжение поиска эффективныхпротивомикробных средств среди данной группы химическихсоединений, в том числе и благодаря целенаправленномусинтезу новых соединений с прогнозируемыми противомик-робными свойствами и расширению спектра исследуемыхштаммов патогенных и условно патогенных микроорганиз-мов.Ключевые слова: этил 1-[4-(аминосульфонил)фенил]-5-(4-пиразолил)-4,5-дигидро-1Н-1,2,4-триазол-3-карбоксила-ты, антимикробные свойства, антибактериальная активность,противогрибковое действие
SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL PROPERTIES OFETHYL 1-[4-(AMINOSULFONYL)PHENYL]-5-(4-PYRAZOLYL)-4,5-DIHYDRO-1H-1,2,4-TRIAZOLE-3-CARBOXYLATES
O.I. Gavryliuk, N.V. Panasenko, S.Ye. Dejneka
Abstract. By cyclocondensation of available imines 1-phe-nyl-3-arylpirazole-4-carbaldehydes with ethyl 2-chloro[(4-aminosulfonyl)gydrazyno]acetate synthesized 11 derivatives ofethyl 1-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-5-(4-pyrazolyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-carboxylates. It is established thatthese compounds exhibit moderate antibacterial and antifungalactivity, which allows us to recommend the continued search foreffective antimicrobial agents among this group of chemical com-pounds, including the targeted synthesis of new compounds withpredictable antimicrobial properties and expand the range of theinvestigated strains of pathogenic and conditionally pathogenicmicroorganisms.Key words: ethyl 1-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-5-(4-pyrazolyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-carboxylates, anti-microbial properties, antibacterial activity, antifungal action
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